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La presente invention decrit une reaction nou- 
velle des aryl oxamates d'alcoyle ou d'aryle per- 



mettant la synthese d'aryl carbamoyl benzimi- 
dazoles repondant aux formules generates : 



X— NH— CO— C 




;C— CO — NH — Y — NH— • CO 



II 



Dans la formule I, X represente un radical 
monovalent aromatique, hydrocarbone ou hete- 
rocy clique ; Ri, R 2 , R3, R4 pouvant etre des radi- 
caux hydrogene, alcoyls ou aryles, differents ou 
identiques. 

Dans la formule II, Y represente un radical 
divalent aromatique hydrocarbone ou heterocy- 
clique ; les groupements NH lies au carbonyle 
pouvant etre fixes : 

Soit sur le meme noyau aromatique, hydro- 
carbone ou heterocyclique ; 

Soit sur des noyaux aromatiques diflerents, 
accoles ou relies entre eux par une liaison simple, 
ou par des ponts oxygene ou soufre, ou bien par 
des groupements methylene, sullure ou methyl 
phosphine par exemple. 

Les substituants Ri, R 2 , R3, R4 ont la meme 
signification que sur la formule I. 
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Le noyau aromatique du benzimidazole pern 
lui-meme etre heterocyclique. 

Les aryl carbamoyl benzimidazoles objets de 
la presente invention sont obtenus par conden- 
sation, soit d'aryl oxamate d'alcoyle ou d'aryle, 
soit d'arylene bis oxamate d'alcoyle ou d'aryle 
sur des o. diamines suivant le schema suivant : 
(Voir 2er schema page 2) 

Dans ces formules, X, Y, R x , R 2 , R 3 , R* repre- 
sentent des radicaux deja precises pour les for- 
mules I et II ; R 5 peuvent etre des radicaux al- 
coyles ou aryles. 

On sait que, la formation classique du noyau 
benzimidazole a lieu par action d'acides carboxy- 
liques ou de leurs derives sur des o.phenylene 
diamines (cf par exemple M. A. Phillips, J. Chem. 
Soc. 1928, p. 172) et s'effectue suivant le schema : 
(Voir 2* schema page 2) 
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X — NH — CO — CO— OR s + 



R-O — CO — CO — NH — Y — NH— CO CO OR s + 2 




-> II 



C — R 




a alcoxy, 



dans lequel Z peut etre equivalent 
aryl oxy, halogene, NH2... etc. 

Cependant, cette methode de synthese echoue 
orsqu'elle est appliquee a des diacides (ou a leurs 



esters) dont les deux groupes carboxyles sont 
vicinaux (cas de l'acide oxalique ou de ses deri- 
ves). 

On assiste alors a une condensation mettant en 
jeu les deux f onctions oxaliques et les deux fonc- 
tions amines portees par un meme noyau, ce qui 
conduit a un derive de la quinoxaline, comme cela 
est explicite par le schema ci-dessous : 




La caracteristique remarquable de la presente 
invention est que les oxamates utilises, qui sont 
pourtant des derives de l'acide oxalique, echappent 
a la reaction decrite ci-dessus. Lorsqu'ils sont oppo- 
ses a une o.phenylene diamine, ils condmsent aux 
derives benzimidazoliques decrits par les f ormules I 
et II. 

La* nature aryl carbamoyl benzimidazole des 
produits I et II a ete demontree par voie chimique 
dans le cas le plus simple de la f ormule I, Cestui 
dire lorsque X est un phenyle et Ri = R2 - 

R3 = Ra = H : . . _ _ , 

Le phenyl carbamoyl-2 benzimidazole a ete 
soumis a une hydrolyse alcaline et l'acide benzimi- 
dazole carboxylique-2 obtenu a ete identifie. avec 
un echantillon authentique, prepare par une syn- 
these decrite. , _ 

La structure de tous les autres carbamoyle 
benzimidazoles I et II est confirmee par la compa- 
raison des spectres IR avec le phenyl carbamoyl-2 
benzimidazole. 

On pourra effectuer la mise en <Euvre de la 
presente invention en utilisant des quantites sto- 
echiometriques des deux reactifs et en operant a 
la fusion, ou en solution dans un solvant polaire 
comme le meta cresol, le dimethyl formamide, le 
dimethyl acetamide... etc. 



Lorsque la reaction sera effectuee en solution 
on operera avantageusement a la temp6rature du 
reflux. Les indications ci-dessus ne sauraient etre 
considerees comme limitatives de la presente 
invention. 

Les oxamates aromatiques, hydrocarbones ou 
heterocycliques pourront Stre utilises. On citera 
simplement a litre d'exemple, sans que cette liste 
puisse etre limitative : 

Le N-pbenyl oxamate d'ethyle ; 

Le N-phenyl oxamate de phenyle ; 

Le m. phenylene bis oxamate d'ethyle ; 

Le biphenylene-4,4' bis oxamate d'ethyle ; 

Le (methylene-4,4' biphenylene) bis oxamate 

d'ethyle ; Jfx _ 

L'(oxy-4,4' biphenylene) bis oxamate d etnyle; 

Le (naphtylene-1,5) bis oxamate d'ethyle; 

Le (pyridyleneT2,6) bis oxamate d'ethyle; 

Le (sulfonyl-4,4' biphenylene) bis oxamate 
d'ethyle. " 

Ces esters oxamiques sont prepares par les me- 
thodes decrites (voir par exemple brevet frangais 
n° 1.337.445, R. Meyer et A. Seelinger, Ben 29, 
2642 (1896), U.S. Patent 2.945.011, etc.), c'est a 
dire par chaufiage^ reflux de Famine correspon- 
dante dans un exces d'ester oxalique. 

Toutes les o.phenylenes diamines, diversement 
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substitutes, sont utilisables dans le cadre de la 
pr6sente invention. 

Example 7. — Synthese de phenyl carbamoyl-2 
benzimidazole par condensation a la fusion des 
reactifs : 

10,8 g (0,1 mole) d'o.phenytene diamine pure 
et 19,3 g (0,1 mole) de N-phenyl oxamate d'ethyle 
recristallise del'Sthanol (P.F. 67°) sontintimement 
melanges dans un ballon parcouru par un courant 
d'azote sec. Le melange est plonge dans un bain 
de wood prealablement porte a 130° ; apres fusion, 
la reaction se produit avec degagement d'6thanol 
et d'eau. On maintient 30 mn a 130°, puis porte 
la masse obtenue 45 mn a 150°. Apres refroidis- 
sement, la masse est reprise par Tethanol chaud 
et le phenyl carbamoyl-2 benzimidazole cristallise 
sous forme de fines paillettes blanches. Le produit 
nitre, lave a l'ethanol et seche sous vide a 80 °C 
pese 11,5 g (50 %) P.F. : 236-237° (litterature : 
235-236°, R. Gompper, E. Hoyer et H- Herlinger 
Chem. Ber. 92, 550, 1959). 

Exemple 2. — Synthese de phenyl carbamoyl-2 
benzimidazole en solution : 

Une solution de 7,72 g (0,04 mole) de N-phenyl 
oxamate d'ethyle dans 80 ml de m.cresol fraiche- 
ment distille est placee dans un ballon de 250 ml 
muni d'une arrivSe de gaz inerte, d'un agitateur 
mecanique et d'un refrigerant a reflux. A la solu- 
tion agit£e et maintenue sous atmosphere inerte, 
on ajoute en une f ois 4,32 g (0,04 mole) d'o.pheny- 
lene diamine pure. La solution est portee k reflux 
sous courant de gaz inerte pendant 15 heures ; 
par refroidissement, un precipitin abondant se 
forme, il est nitre, lave par un melange ethanol- 
eau 50 /50 (en volume), puis seche et recristallise 
dans l'&thanol. On isole ainsi 6,72 g de phenyl 
carbamoyl-2 benzimidazole pur, P.F. 235-236° 
(rendement : 70 %). 

Analyse : 
Calculd % pour : 

C14H11N3O C 70,87; H 4,67; N 17,71 
TrouvS % : 

C 70,89 ; H 5,05 ; N 17,80 
Masse moleculaire calculee : 237, determinee : 
238-239. 

Exemple 3. — m.phdnylene bis (carbamoyl-2 
berizimidazole). 

15,4 g (0,5 mole) de mdta phenylene bis oxamate 
d'ethyle de P.F. 153 °C sont mis en solution 
dans 500 ml de m.cresol pur ; a cette solution 
maintenue sous atmosphere inerte, on ajoute 
10,8 g d'o.phenyl&ne diamine pure. La solution 
est portee a reflux, sous azote, pendant 15 heures. 
Par refroidissement,. il se forme un prScipite qui 
est isole, lav6 a Tether et s6che. Par recristalli- 
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sation dans le N-dimethyl f ormamide, on isole 
8 g (40 %) de m.phenylene bis (carbamoyl-2 
benzimidazole), infusible a 370°. 

Analyse : 
Calcule % pour : 

C22H16N6O2 C 66,65 ; H 4,07 ; N 21,20 
Trouve % : 

C 66,37 ; H 4,58 ; N 21,25 
Absorption IR a 3 270 et 3 205 cm-i (NH) 
1667 cm-i (C = 0). 

Exemple 4. — 4,4 , -biphenylene bis (carbamoyl-2 
benzimidazole). 

A une solution de 19,2 g (0,5 mole) de4,4' diph6- 
nyl bis oxamate d'ethyle de P.F. 224-225° dans 
250 ml de m.cresol pur, maintenue sous azote, 
on ajoute 10,8 g (1 mole) d'o.phenylene diamine 
pure. La solution est portee a reflux, avec agi- 
tation, pendant 15 heures ; apres refroidissement, 
on isole par filtration un precipite qui est lave 
par un melange d'ethanol-eau, puis sech6 a 100° 
sous vide. On obtient ainsi 18,9 g (80 % de rende- 
ment) de 4,4' biphenylene bis (carbamoyl-2 benzi- 
midazole) ne fondant pas a 370 °C. 
, Analyse : 
Calcule % pour : 

CssHaoNsOa C 71,17 ; H 4,27 ; 
Trouv6 % : 

C 71,06 ; H 5,0 ; 
Absorption IR k 3 226 cnr* (NH) et 1 667 cm-* 
(C =0). 

Exemple 5. — Methylene 4,4'-biphenylene bis 
(carbamoyl-2 benzimidazole). 

Dans les memes conditions, a partir de 19,9 g 
(0,5 mole) de methylene 4,4'-biphenylene bis 
oxamate d*6thyle de P.F. 152-153° et de 10,8 g 
(1 mole) d'o.phenylene diamine pure, on obtient 
10,3 g (42 %) de produit infusible k 370 °C. 
IR r 3 270 et 3 200 cm-* (NH) et 1 667 cm-* 
(C = 0). 

RESUME 

L'invention concerne : 

1° Un procede de fabrication d'arylcarbamoyl-2 
benzimidazoles et d'arylenes bis-carbamoyl-2 ben- 
zimidazoles, comprenant la reaction d'une ortho 
diamine aromatique avec un ester d'acide arylo- 
xamique ou d'acide arylene-bis-oxamique ; 
. 2° Les arylcarbamoyl-2 benzimidazoles et les 
arylenes bis-carbamoyl-2 benzimidazoles. 
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